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Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)、Glucose-dependent insulinotropic peptide  




担っている。2007 年になり Margolskee らが、消化管のインクレチンが発現する
細胞に、甘味受容体 T1R2/T1R3 をはじめⅡ型味細胞特有のシグナル伝達分子を発
現していることを初めて報告した(Jang HJ et al., Proc Natl Acad Sci U S A, 





































果、組織とオルガノイドのいずれにおいても GIPおよび GLP-1が検出された。 
1-2 トランスクリプトーム解析による小腸オルガノイドの特性 
 次に、オルガノドの Ngn3陽性細胞が内分泌細胞の性質を有しているか確認する
ため、セルソーターにて Ngn3 陽性、陰性画分に分離し RNA-seq にて発現遺伝子
を解析した。その結果、陽性分画において発現が有意に上昇している遺伝子を十二
指腸、空腸でそれぞれ 1172、1028  個確認した。これらの遺伝子群には、エキソ
サイトーシス、シナプス伝達やインスリン分泌に関わる遺伝子群が多く発現してい
ることが Gene Ontogeny解析により明らかとなった。さらに各種ホルモン、 



















 培養した Ngn3-EGFP マウス由来小腸オルガノイドに合成甘味料であるスクラ
ロース、アスパルテーム、アセスルファムカリウムを、生体において適正量の範囲
内である 1、10 mM 添加し 48 時間後に GFP 陽性細胞数を計測した。その結果、








ス 10 mM 添加群において、内分泌細胞分化を誘導する Ngn3、NeuroD1、Pax6
が有意に上昇した。また、内分泌細胞を含めた分泌系細胞への分化を制御している
転写因子 Atoh1も有意に上昇した。一方、幹細胞マーカーである Lgr5は減少した。
また成熟した内分泌細胞マーカーである Chga、インクレチンである Gip、Gcg 遺
伝子は有意に上昇した。 
2-3 スクラロースが内分泌関連遺伝子に与える影響：real-time PCRによる解析 
 スクラロース添加が内分泌細胞関連遺伝子の発現に与える影響を real-time PCR
法にて確認した。さらにスクラロースによる内分泌細胞分化促進が甘味受容体を介
しているか確認するため、T1R2 ノックアウトモデルである T1R2-LacZ マウスか
ら作製したオルガノイドにスクラロースを添加し、real-time PCR法にて内分泌細
胞をはじめ各種小腸上皮マーカーなどのmRNA量を解析した。その結果、RNA-seq
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